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57  Resumen:
Tri terpenos pentacícl icos para ut i l izar en la
prevención o tratamiento de la miocarditis aguda o
subaguda.
Utilización de un triterpeno pentacíclico en la
elaboración de una composición farmacéutica o
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad
inflamatoria de miocardio, preferentemente la
miocarditis aguda o subaguda, para prevenir o tratar
una enfermedad que curse con la aparición de
depósitos de sales de calcio, para prevenir o tratar
una enfermedad que curse con acumulación fibrótica.
Preferentemente, dicho triterpeno pentacíclico es
ácido oleanólico.
Así  como una composic ión farmacéut ica o
nutracéutica que comprende un triterpeno junto con al
menos un adyuvante y/o vehículo farmacéuticamente
aceptable o, cuando la composición es nutracéutica,
un adyuvante y/o vehículo nutracéuticamente
aceptable, para tratar o prevenir una enfermedad
inflamatoria de miocardio, preferentemente la
miocarditis aguda o subaguda, para prevenir o tratar
una enfermedad que curse con la aparición de
depósitos de sales de calcio, para prevenir o tratar
una enfermedad que curse con acumulación fibrótica.
Preferentemente, dicho triterpeno pentacíclico es
ácido oleanólico.
5 
10 
DESCRIPCiÓN 
TRITERPENOS PENTACíCLlCOS PARA UTILIZAR EN LA PREVENCiÓN O 
TRATAMIENTO DE LA MIOCARDITIS AGUDA O SUBAGUDA 
SECTOR DE LA TÉCNICA 
Utilización de un triterpeno pentacíclico para la preparación de un agente 
terapéutico destinado al tratamiento de enfermedades de origen inflamatorio del 
miocardio y especialmente para la protección frente a la miocarditis aguda o 
subaguda y a las alteraciones asociadas con ellas. 
Así mismo, la presente invención también se refiere al uso de un triterpeno 
pentacíclico para la elaboración de una composición nutracéutica para prevenir 
enfermedades de origen inflamatorio del miocardio y especialmente para la 
protección frente a la miocarditis aguda o subaguda y a las alteraciones 
15 asociadas con ellas. 
ESTADO DE LA TECNICA 
Las alteraciones del miocardio - miocarditis - junto con las miocardiopatías son 
20 la principal causa de insuficiencia cardiaca en pacientes menores de 40 años o 
atletas jóvenes (Eva Laraudogoitia and Ignacio Díez. Rev Esp Cardiol. Supl. 
2006; 6:21 E-9E; Gupta S et al. Nat Clin Pract Cardiovasc Med. 2008; 5:693-706). 
La miocarditis es un proceso inflamatorio no isquémico del músculo cardiaco, y 
de acuerdo a su evolución puede ser aguda, subaguda o crónica. Hay que 
25 señalar que algunos pacientes se recuperan espontanea y completamente e 
incluso hay sujetos en los que el proceso pasa desapercibido y se resuelve solo, 
sin ninguna secuela ni síntoma. La presentación clínica varía desde síntomas 
sistémicos inespecíficos hasta muerte súbita e inesperada. Alrededor del 10-20% 
de las personas con evidencia histológica de miocarditis desarrollan la 
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enfermedad crónica que conduce a la miocardiopatía dilatada (MCO) (Feldman 
AM et al. N. Engl J Med. 2000; 343:1388-98), que se caracteriza por hipertrofia 
ventricular y ocasiona fallo cardiaco que lleva al trasplante o la muerte (Theleman 
KP et al Am J Cardiol. 2001; 88:1078-83). 
La etiología y presentación clínica de la miocarditis es variada y difícil de 
evaluar. Agentes infecciosos, habitualmente entrovirus, Coxsackie B3 (CVB3), o 
adenovirus, así como toxinas y drogas son los inductores mayoritarios de la 
enfermedad (Woodruff FJ. Am J Pathol. 1980; 101 :425-84; Burke M. Myocarditis. 
10 Current Oiagnostic Pathology. 1994; 1 :216-225). 
El diagnostico diferencial entre la miocarditis en la que el daño cardiaco es 
producido como consecuencia de la activación del sistema inmune, y la 
miocardiopatía isquemia en la que las alteraciones del miocardio son debidas a 
15 un desequilibrio entre el aporte y la demanda de oxígeno del miocardio como 
consecuencia de patologías coronarias, ha sido posible con las nuevas técnicas 
de resonancia magnética cardiaca (RMC). La captación tardía de gadolinio (CTG) 
es una técnica nueva utilizada en la RMC que detecta áreas de necrosis y fibrosis 
miocárdica con elevada resolución espacial y refleja cambios "verdaderos" 
20 demostrados por anatomía patológica, tanto en modelos en animales como en 
enfermedades en seres humanos, de manera exacta. Cuando es necesaria, se 
utiliza la secuencia de pulso optimizado para reflejar diferencias en el tiempo de 
relajación T2 spin-spin. Así, mientras que los pacientes con infarto agudo 
presentan defectos segmentarios subendocárdicos precoces en la perfusión con 
25 RMC, con la correspondiente CTG segmentaria subendocárdica o transmural en 
una distribución vascular, aquellos que presentan miocarditis no tienen defectos 
tempranos y CTG focal o difusa no segmentaria ni subendocárdica (Sechtem U et 
al. Heart. 2007; 93: 1520-7). 
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El mejor modelo animal disponible para estudiar la miocarditis es la miocarditis 
autoinmune experimental, enfermedad inflamatoria no isquémica del músculo 
cardiaco en roedores, que comparte con la miocarditis humana características 
clínicas, patogénicas e histopatológicas. La miocarditis autoinmune experimental 
5 (MAE) es un modelo de miocarditis y cardiomiopatia post-infecciosa que se 
induce en cepas de ratones susceptibles por inoculación con CVB3 (Kawai Ch. 
Circulation. 1999; 99:1091-1100; Esfandiarei M and McManus BM. Annu Rev 
Pathol Mech Ois. 2008; 3:127-55.) o por inmunización con péptidos derivados de 
la cadena pesada de la miosina a cardiaca (MyHC-a) (Pummerer Ch L, et al. J 
10 Clin Invest. 1996; 97:2057-2062). La miocarditis inducida por la inmunización con 
miosina cardiaca o su péptido proporciona un modelo experimental libre de virus. 
Este modelo se puede desarrollar en la cepa Balb/c y se caracteriza por la 
presencia de células gigantes en las lesiones e infiltrado de eosinofilos, 
macrofagos, celulas T C04+, con algunas células T C08+ y B B220+ en el 
15 miocardio. Además, se ha observado que las citoquinas Th2, especialmente IL-4, 
así como las citoquinas Th1, TNFa o IL-12, y Th17, IL-17 tienen un papel crucial 
en el desarrollo de la enfermedad. A tiempos tardíos, la inflamación baja y la 
fibrosis miocárdica se convierte en una característica de la enfermedad. Esta fase 
se asocia con disfunción sistólica y diastólica. En este modelo experimental, se 
20 considera que la fase aguda de la enfermedad es de 21 días, la fase subaguda 
tiene lugar entre los días 40 y 48, Y la fase crónica entre los días 65 y 70. 
El tratamiento de la miocarditis es un gran reto, debido principalmente a las 
complejas características clínicas de la enfermedad, y se puede clasificar en 
25 sintomático y específico. El tratamiento sintomático es básicamente de apoyo y 
se aplica a los pacientes con insuficiencia cardiaca de cualquier grado. El 
tratamiento específico y estandarizado es muy discutido y aún no está definido. 
La respuesta al tratamiento depende de la causa específica de la enfermedad, la 
severidad de las alteraciones irreversibles de los tejidos en el inicio del 
ES 2 407 089 A1
 
4
tratamiento y de la capacidad del miocardio para compensar dichas alteraciones. 
En el mejor de los casos con el tratamiento específico se puede detener una 
progresión rápida de la enfermedad, pero no se ha logrado una mejoría 
significativa de la función ventricular. Generalmente estudios en modelos 
5 experimentales murinos apoyan las recomendaciones de los tratamientos, y se 
han llevado a cabo diversos ensayos clínicos con el objetivo de definir guías 
clínicas de intervención. 
Estudios iniciales para evaluar la eficacia del tratamiento con drogas 
10 antiinflamatorias no específicas o con inmunosupresores descartaron su uso 
generalizado, dado que o no mostraron un efecto beneficioso significativo o en 
algunos casos aparecieron efectos secundarios, (Mason JW et al. N Engl J Med. 
1995; 333:269-275; Parrillo JE et al. N Engl J Med. 1989; 321:1061-1068), 
incluso se ha discutido la importancia del momento de iniciar su aplicación: 
15 pueden ser útiles en etapas tardías pero están contraindicadas en la fase aguda 
(primeras dos semanas de la miocarditis) por aumentar el daño miocárdico 
(Rezkalla SH and Kloner RA. Am Heart J. 1989; 117:706-8; Schultz J. et al, Mayo 
Clin Proc. 2009; 84:1001-1009; O'Connell JB et al. Circulation. 1986; 73:353-9; 
Kilboume ED. et al. J Clin Invest. 1956 Apr; 35(4):362-70.). Se han realizado 
20 otros estudios que incluyen diversos agentes inmunomoduladores: 
inmunosupresores (Parrillo JE Circulation. 2001; 104:4-6, Wojnicz R et al. 
Circulation 2001 ;104:39-45; Frustaci A et al., Circulation 2003;107:857-863.), 
immunoadsorción (Staudt A and Felix SB. Transfus Apher Sci. 2007; 37:187-90.), 
e interferón (Mirié M. et al. Eur Heart J. 1995;16 Suppl 0:150-2.). Aun así, el 
25 enfoque del manejo y tratamiento de las miocardiopatías es objeto permanente 
de discusión puesto que la mayoría de las diferentes opciones no han sido 
estudiadas mediante amplios ensayos clínicos y solo recientemente se ha 
empezado a considerar la etiología de la enfermedad como una variable a tener 
en cuenta a la hora de la elección del tratamiento. 
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Por ello es un reto tanto estandarizar el tratamiento de la miocarditis, como 
explorar e identificar nuevas moléculas que permitan detener la progresión del 
deterioro histológico y clínico, en una etapa que aún no se haya producido la 
5 lesión miocárdica generalizada e irreversible, o incluso que puedan mejorar la 
función cardiaca. 
Así, la investigación farmacológica está enfocada en hallar novedosos agentes 
terapéuticos, y en los últimos años el Reino Vegetal está demostrando ser una 
10 excelente fuente de recursos para el hallazgo de esos nuevos compuestos. 
Incluso, se han desarrollado múltiples líneas de investigación que pretenden 
analizar los efectos beneficiosos de los compuestos naturales presentes en los 
vegetales, con el objeto de relacionar la composición de la dieta con el 
desarrollo/modulación de enfermedades de base inmuno/inflamatoria y poder 
15 definir posibles estrategias terapéuticas nutricionales. En este contexto, el ácido 
oleanólico es un triterpeno pentacíclico del grupo de los oleananos presente en 
numerosas plantas (Jager S, et al. Molecules 2009, 14:2016-2031), algunas de 
ellas frecuentemente utilizadas en la medicina tradicional de diversos países. Se 
encuentra en forma de ácido libre o bien como aglicona de saponinas 
20 triterpenoideas (Liu J., J Ethnopharmacol 1995, 49:57-68), destacándose su 
presencia en la Olea europaea. 
Existen diversas publicaciones desde el año 1906 que reconocen al ácido 
oleanólico como constituyente permanente de hojas y frutos del olivo. En el olivo, 
25 se halla principalmente en hojas, frutos verdes, especialmente en la cutícula, y en 
las lejías residuales procedentes del aderezo de las aceitunas. Se encuentra 
además en aceitunas maduras, aceite de oliva virgen y aceite de orujo. 
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Son numerosas las publicaciones sobre las propiedades terapéuticas de los 
compuestos triterpénicos y en particular sobre el ácido oleanólico hay múltiples 
estudios que recogen sus actividades biológicas y farmacológicas. Entre ellas 
destacan: actividad hepatoprotectora (Liu Y et al. Toxicology Letlers 1998, 95:77-
5 85), antiinflamatoria (Sung HY et al. Nutr Res. 2010; 30:831-9; Takada K, et al. 
Phytomedicine. 2010; 17:1114-9; Mañez S, et al. Eur J Pharmacol. 1997, 
334:103-5), inmunomoduladora (Chiang LC, et al. Planta Med. 2003; 69:600-4), 
antitumoral (Martin R. et al. Cancer Res. 2007; 67: 3741-51, Ju-Hong Feng, et al. 
The Open Natural Products Journal; 2009, 2:48-52), neuroprotectora (Martin R et 
10 al. Biochem Pharmacol. 2010; 79:198-208.), vasodilatadora (Rodríguez-
Rodriguez R. et al. Br J Nutr. 2004; 92:635-42), cardioprotectora (Rodriguez-
Rodriguez R, et al. Br J Nutr. 2009;102:1435-44), hipoglucemiante (Sato H. et al. 
Biochem Biophys Res Commun. 2007; 362:793-8), antidiabética e hipolipemiante 
(Gao D et al. Phytother Res. 2009; 23:1257-62). 
15 
La presente invención está relacionada con la búsqueda de nuevos 
tratamientos contra las enfermedades inflamatorias del miocardio, 
preferentemente la miocarditis, y describe una nueva aplicación farmacológica del 
ácido oleanólico como agente capaz atenuar o prevenir de forma notable los 
20 signos clínicos, las alteraciones inflamatorias y del sistema inmune (alteraciones 
inmuno-inflamatorias), así como las lesiones fibróticas y calcificaciones 
distróficas, asociadas a la miocarditis. 
25 
DESCRIPCiÓN DE LA INVENCION 
Breve descripción de la invención 
El objeto de la invención es la aplicación farmacológica de un triterpeno 
pentacíclico en la terapia de enfermedades del miocardio tales como por ejemplo 
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la miocarditis. La invención pone de manifiesto la capacidad de los triterpenos 
pentacíclicos naturales presentes en la cutícula de la aceituna y en la hoja del 
olivo, así como en los aceites donde estas fracciones tienen una presencia 
importante (aceite de orujo de oliva), para atenuar de forma notable los signos 
5 clínicos de la miocarditis. Esta acción va asociada a una normalización del 
tamaño del corazón normalizado por peso corporal, a una disminución de los 
niveles de marcadores de daño cardiaco, y a una regulación de la respuesta 
inmune e inflamatoria tanto a nivel sistémico como tisular, caracterizado por un 
descenso tanto en los niveles de citoquinas pro-inflamatorias como en la 
10 extravasación de células inmuno-inflamatorias al miocardio y por un aumento en 
los niveles de citoquinas anti-inflamatorias. Asimismo, manifiesta un efecto 
protector frente a la formación de calcificaciones y acumulaciones fibróticas 
patológicas. Por tanto, es un objeto de esta invención proporcionar una 
composición farmacéutica y/o nutracéutica con aplicaciones para tratar la 
15 miocarditis. 
20 
25 
Así mismo, la presente invención también se refiere a la utilización de un 
triterpeno pentacíclico, para prevenir o tratar una enfermedad que curse con la 
aparición de depósitos de sales de calcio o con acumulación fibrótica. 
En una de las realizaciones de esta invención se describe a un triterpeno 
pentaciclico ácido, preferentemente aislado de la aceituna, el ácido oleanólico 
(ácido 3p-hidroxiolean-12-en-28-oico) representado por la fórmula química 
presentada a continuación: 
HO 
Ácido o/eanólico 
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como un componente eficaz para la preparación de medicamentos o 
composiciones farmacéuticas y composiciones nutracéuticas para el tratamiento 
o la prevención de enfermedades del miocardio, preferentemente la miocarditis. 
Asimismo, forma parte de la invención una composición farmacéutica o 
nutracéutica útil para el tratamiento de una enfermedad inflamatoria del 
miocardio, preferentemente la miocarditis, para prevenir o tratar una enfermedad 
que curse con la aparición de depósitos de sales de calcio, o para prevenir o 
10 tratar una enfermedad que curse con acumulación fibrótica, que comprende una 
cantidad efectiva de un triterpeno pentacíclico junto con al menos un adyuvante 
y/o vehículo farmacéutico aceptable. 
También entra en el alcance de la invención una composición farmacéutica o 
15 nutracéutica en la que el triterpeno natural pentacíclico es el ácido oleanólico, así 
como el uso de la composición farmacéutica en el tratamiento de un ser humano 
afectado por una enfermedad inflamatoria del miocardio, preferentemente por 
miocarditis, que comprende la administración de dicha composición que reduce la 
progresión de la enfermedad. 
20 
Descripción detallada de la invención 
Un primer objeto de la presente invención se refiere a la utilización de un 
triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
25 nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de miocardio. 
En esta solicitud de patente, el término "triterpeno pentacíclico" incluye 
además de la forma libre del compuesto, uno cualquiera de sus isómeros, así 
como una cualquiera de sus sales farmacéutica y/o biológicamente aceptables 
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(como la sal sódica, la sal potásica, la sal cálcica o la sal magnésica, entre otras), 
solvatos (complejos de estioquimetria variable con disolventes adecuados - en el 
que se hace reaccionar o de los que se precipitan o cristalizan - incluyen, pero no 
se limitan a, agua, metanol, etanol y ácido acético y similares) y derivados 
5 químicos o profármacos, adecuados para incluir en una composición 
farmacéutica o nutracéutica 
Así mismo, por "isómeros" se entiende tanto isómemos individuales como 
mezcla de ellos, en particular se entiende tanto enantiómeros o 
10 diastereoisómeros individuales, como mezclas de éstos. Todos ellos se pueden 
obtener mediante técnicas convencionales tales como la separación a partir de 
una mezcla que los contenga. 
Por otro lado, el término "profármaco" tal como aquí se utiliza incluye a 
15 cualquier compuesto derivado de un triterpeno pentacíclico, por ejemplo, ésteres, 
incluyendo ésteres de ácidos carboxílicos, ésteres de aminoácidos, ésteres de 
fosfato, ésteres de sulfonato de sales metálicas, etc., carbamatos, amidas, etc., 
que, cuando se administra a un individuo es capaz de proporcionar, directa o 
indirectamente, dicho triterpeno pentacíclico en dicho individuo. Ventajosamente, 
20 dicho derivado es un compuesto que aumenta la biodisponibilidad del triterpeno 
pentacíclico cuando se administra a un individuo o que potencia la liberación del 
mismo en un compartimento biológico. La preparación de dicho profármaco 
puede llevarse a cabo mediante métodos convencionales conocidos por los 
expertos en la materia. 
25 
El triterpeno pentacíclico utilizado para elaborar una composición farmacéutica 
o nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de miocardio tal 
como se describe en esta solicitud de patente, puede ser un triterpeno 
pentacíclico natural, presente en la naturaleza, o un triterpeno pentacíclico 
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sintético, obtenido por derivación química a partir de un triterpeno pentacíclico 
natural. La preparación de dicho triterpeno pentacíclico sintético puede llevarse a 
cabo mediante métodos convencionales conocidos por los expertos en la 
materia. 
Tal como se utiliza en la presente invención el término "enfermedad 
inflamatoria del miocardio" se refiere a una patología que cursa con daño 
cardiaco, acumulaciones fibróticas, presenta un componente inflamatorio y una 
respuesta inmune descontrolada, y de forma más concreta se refiere, a título 
10 ilustrativo y sin que limite el alcance de la invención, a la miocarditis, la 
miocardiopatía dilatada, la fiebre reumática, la patología cardiaca de la 
enfermedad de Chagas y enfermedades del colágeno con lesión de corazón. 
En una realización preferida, la presente invención se refiere a la utilización de 
15 un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de miocardio 
seleccionada del grupo que consiste en miocarditis, miocardiopatía dilatada, 
fiebre reumática, patología cardiaca de la enfermedad de Chagas y 
enfermedades del colágeno con lesión de corazón. 
20 
En una realización aún más preferida, la invención se refiere a la utilización de 
un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de miocardio que 
es la miocarditis. Preferentemente, esta enfermedad es la miocarditis aguda o 
25 subaguda. 
Durante la fase aguda de la enfermedad, se ha observado un desequilibrio 
entre las citoquinas proinflamatorias y antiinflamatorias, y un aumento de 
expresión de las moléculas de adhesión, existiendo una íntima relación entre la 
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severidad del cuadro clínico y los niveles humorales de las mismas (Matsumori A. 
Eur Heart J. 2002 (supplement 1) 142 -145). El patrón histopatológico se 
caracteriza por la leve infiltración de células inflamatorias y la expresión de 
antígenos del complejo mayor de histocompatibilidad (HLA), con la consiguiente 
5 necrosis de miocitos y desorganización de su citoesqueleto. En la fase subaguda 
tiene lugar un aumento del infiltrado celular en el miocardio, especialmente por 
células T. Esta fase se acompaña de la presencia de autoanticuerpos circulantes 
frente a la miosina y a otros antígenos cardiacos, y puede conducir a insuficiencia 
cardíaca y muerte asociadas con MCO. Así, en muchos pacientes con MCO se 
10 han identificado una gran variedad de autoanticuerpos que reaccionan contra 
autoantígenos cardiacos de la membrana plasmática, del citoesqueleto o de 
estructuras intemas (Noutsias M. et al. Eur Heart J. 2002 (suppl. 1) 154-162.). En 
la forma subaguda y particularmente en la tercera fase de la enfermedad, la 
miocarditis crónica, se desarrolla fibrosis intersticial, en reemplazo de las fibras 
15 musculares muertas, e hipertrofia de miofibras dando lugar a la disfunción 
contráctil y a la dilatación ventricular. Eventualmente, en la miocarditis también se 
ha observado la presencia de calcificaciones en la pared de los ventrículos (O ka 
K et al. Virchows Arch. 2005, 446:259-264). 
20 Adicionalmente, la presente invención también se refiere a la utilización de un 
triterpeno pentacíclico tal como se define en esta solicitud de patente, para 
prevenir o tratar una enfermedad que curse con la aparición de depósitos de 
sales de calcio. 
25 En otro aspecto adicional, la presente invención también se refiere a la 
utilización de un triterpeno pentacíclico tal como se define en esta solicitud de 
patente, para prevenir o tratar una enfermedad que curse con acumulación 
fibrótica. 
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En otra realización preferida, la presente invención se refiere a la utilización de 
un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria del miocardio, 
preferentemente miocarditis aguda o subaguda, una enfermedad que curse con 
5 la aparición de depósitos de sales de calcio o una enfermedad que curse con 
acumulación fibrótica, caracterizada porque el triterpeno pentacíclico es un 
compuesto natural que se selecciona del grupo que consiste en ácido oleanólico, 
ácido ursólico, ácido betulínico, ácido maslinico, uvaol, eritrodiol y uno cualquiera 
de sus isómeros, sales, solvatos o profármacos. Preferentemente, el triterpeno 
10 pentacíclico es el ácido oleanólico (ácido 3a-hidroxiolean-12-en-28-oico). 
En otra realización preferida, la presente invención se refiere a la utilización de 
un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria del miocardio, 
15 preferentemente miocarditis aguda o subaguda, una enfermedad que curse con 
la aparición de depósitos de sales de calcio o una enfermedad que curse con 
acumulación fibrótica, caracterizada porque el triterpeno pentacíclico es un 
compuesto natural perteneciente a la familia de los oleananos. Preferentemente, 
el triterpeno pentacíclico es ácido oleanólico o uno cualquiera de sus isómeros, 
20 sales, solvatos o profármaco, siendo especialmente preferente que el triterpeno 
pentacíclico sea ácido oleanólico (ácido 3a-hidroxiolean-12-en-28-oico). 
El ácido oleanólico se encuentra en la naturaleza en forma de ácido libre o 
bien como aglicona de saponinas triterpenoideas (Liu J., J Ethnopharmacol1995, 
25 49:57-68) y ha sido aislado de distintas especies vegetales, destacándose su 
presencia en Olea europa ea. 
Existen diversas publicaciones desde el año 1906 que reconocen al ácido 
oleanólico como constituyente permanente de hojas y frutos del olivo. En el olivo, 
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se halla principalmente en hojas, frutos verdes, especialmente en la cutícula, y en 
las lejías residuales procedentes del aderezo de las aceitunas. Se encuentra 
además en aceitunas maduras, aceite de oliva virgen y aceite de orujo. 
5 Otro objeto de la presente invención lo constituye una composición 
farmacéutica o nutracéutica que comprende un triterpeno pentacíclico junto con 
al menos un adyuvante y/o un vehículo farmacéuticamente aceptable o, cuando 
la composición es nutracéutica, un adyuvante y/o un vehículo nutracéuticamente 
aceptable, para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria del miocardio, una 
10 enfermedad que curse con la aparición de depósitos de sales de calcio o una 
enfermedad que curse con acumulación fibrótica. 
El triterpeno pentacíclico comprendido en la composición farmacéutica o 
nutracéutica de la invención tiene significado definido anteriormente en esta 
15 solicitud de patente. 
En el sentido utilizado en esta descripción, la expresión "vehículo y/o 
adyuvante farmacéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sustancias, o 
combinación de sustancias, conocidas en el sector farmacéutico, utilizadas en la 
20 elaboración de formas farmacéuticas de administración e incluye adyuvantes, 
sólidos o líquidos, disolventes, tensioactivos, etc. 
En el sentido utilizado en esta descripción, la expresión "vehículo y/o 
adyuvante nutracéuticamente aceptable" se refiere a aquellas sustancias, o 
25 combinación de sustancias, conocidas en el sector nutracéutico, utilizadas en la 
elaboración de formas farmacéuticas de administración e incluye adyuvantes, 
sólidos o líquidos, disolventes, tensioactivos, etc. 
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Si se desea, dicha composición farmacéutica puede contener, además, uno o 
más agentes terapéuticos que, eventualmente, potencien la acción terapéutica de 
dicho compuesto triterpeno pentacíclico o bien que incrementen su espectro de 
acción. El o los agentes terapéuticos adicionales son agentes para el tratamiento 
5 de soporte de los síntomas clínicos de la miocarditis. Estos agentes terapéuticos 
pueden ser por ejemplo, un fármaco antiarrítmico, un inonotrópico, un 
anticoagulante, un bloqueante del sistema angiotensina-renina-aldosterona, un 
bloqueante beta-adrenérgico calcio-antagonista o un diuretico. Los ejemplos no 
limitantes de estos agentes incluyen captopril, enalapril, espironolactona, 
10 furosemida, dobutamina, dopamina, losartan, calvedilol, bisoprolol o amiodarona. 
Adicionalmente, si se desea, dicha composición nutracéutica puede contener, 
además, uno o más ingredientes activos que, eventualmente, potencien la acción 
terapéutica de dicho compuesto triterpeno pentacíclico o bien que incrementen su 
15 espectro de acción. Estos ingredientes activos pueden ser por ejemplo 
ingredientes activos para el tratamiento de los mecanismos patogénicos de la 
miocarditis. Los ejemplos no limitantes de estos ingredientes activos pueden ser 
suplementos nutricionales con propiedades antioxidantes y/o antiinflamatorias e 
incluyen los carotenoides, los flavonoides, los polifenoles, los ácidos grasos 
20 poliinsaturados omega-3, los terpenoides, los indoles, las fibras, el ácido fólico, el 
ácido lipoico y la lecitina. 
El compuesto triterpeno pentacíclico estará presente en la composición 
farmacéutica en una cantidad terapéuticamente eficaz, es decir, en una cantidad 
25 apropiada para ejercer su efecto terapéutico. En una realización particular, la 
composición farmacéutica proporcionada por esta invención comprende entre 
0,01 % Y 99,99% en peso de un compuesto triterpeno pentacíclico, en forma de 
compuesto libre, o uno de sus isómeros, sales, solvatos o profármacos, y puede 
presentarse en cualquier forma farmacéutica de administración apropiada en 
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función de la vía de administración elegida, por ejemplo, oral, parenteral, 
intraperitoneal o tópica. Una revisión de las distintas formas farmacéuticas de 
administración de fármacos y de sus procedimientos de preparación puede 
encontrarse, por ejemplo, en el Tratado de Farmacia Galénica, C. Faulí i Trillo, 1" 
5 edición, 1993, Luzán 5, SA de Ediciones. 
Adicionalmente, el compuesto triterpeno pentacíclico estará presente en la 
composición nutracéutica en una cantidad apropiada para ejercer su efecto 
preventivo. En una realización particular, la composición nutracéutica 
10 proporcionada por esta invención comprende entre 0,01 % Y 99,99% en peso de 
un compuesto triterpeno pentacíclico, en forma de compuesto libre, o uno de sus 
isómeros, sales, solvatos o profarmacos, y puede presentarse en cualquier forma 
nutracéutica de administración apropiada tales como soluciones líquidas, 
suspensiones o formas sólidas tales como comprimidos, cápsulas, polvo, etc. 
15 
En una realización preferida, la composición farmacéutica o nutracéutica tal 
como se describe en esta solicitud de patente se caracteriza porque el triterpeno 
pentacíciclo es un compuesto natural que se selecciona del grupo que consiste 
en ácido oleanólico, ácido ursólico, ácido betulínico, ácido maslínico, uvaol, 
20 eritrodiol y uno cualquiera de sus isómeros, sales, solvatos o profármaco. 
25 
Preferentemente, el triterpeno pentacíclico es ácido oleanólico o uno cualquiera 
de sus isómeros, sales, solvatos o profármaco, siendo especialmente preferente 
que el triterpeno pentacíclico sea ácido oleanólico (ácido 3a-hidroxiolean-12-en-
28-oico). 
En otra realización preferida, la composición farmacéutica o nutracéutica tal 
como se describe en esta solicitud de patente, preferentemente cuando el 
triterpeno pentacíclico es ácido oleanólico, se caracteriza porque se puede utilizar 
para prevenir o tratar la miocarditis aguda o subaguda, ya que reduce la 
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progresión de dicha enfermedad. Adicionalmente, la composición farmacéutica o 
nutracéucia tal como se describe en esta solicitud de patente, se caracteriza 
porque se puede utilizar para prevenir o tratar una enfermedad que curse con la 
aparición de depósitos de sales de calcio, o para prevenir o tratar una 
5 enfermedad que curse con acumulación fibrótica. 
BREVE DESCRIPCION DE LAS FIGURAS 
Figura 1: Inhibición del aumento del peso del corazón (normalizado frente al 
10 peso corporal) causado por la progresión de la enfermedad por efecto del ácido 
oleanólico, administrado diariamente desde el momento de la inducción de la 
enfermedad - OA1 - hasta el día 21 post-inmunización. A Ratones macho, y B. 
Ratones hembra. C, animales sanos. MAE, animales enfermos. MAEoA1 , 
animales enfermos tratados con ácido oleanólico (OA) desde el momento de 
15 inducción de la enfermedad. 
Figura 2: Inhibición del aumento del peso del corazón (normalizado frente al 
peso corporal) causado durante la progresión de la enfermedad por efecto del 
ácido oleanólico, administrado diariamente desde el momento de la inducción de 
20 la enfermedad (A) o cuando la miocarditis está establecida (desde el día 21 post-
inducción) (B) hasta el día 21 y 65 post-inmunización. Modulación de los niveles 
séricos del péptido BNP (C, D) por acción del ácido oleanólico, medido mediante 
kit de ELlSA comercial. C, animales sanos. COA, animales sanos tratados con 
OA MAE, animales enfermos. MAEoA1 , animales enfermos tratados con OA 
25 desde el momento de inducción de la enfermedad. MAEoA2 , animales enfermos 
tratados con OA cuando la miocarditis está establecida (desde el día 21). 
Figura 3: Inhibición de la infiltración celular, las acumulaciones fibróticas y la 
calcificación en el miocardio por efecto del ácido oleanólico. A- Imágenes de 
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corazón de ratón sano y corazón de ratón con MAE en el que se observan 
calcificaciones (Flechas rojas). B.- Estudio histológico del tejido cardiaco el día 65 
post-inmunización analizado mediante tinción con Eosina & Hematosilina (E&H), 
Rojo Alizarin (RA) y Rojo Sirio (RS). MAE, animales enfermos. MAEoA1 , animales 
5 enfermos tratados con OA en el momento de inducción de la enfermedad. 
MAEoA2, animales enfermos tratados con OA con la miocarditis establecida. 
Figura 4: Modulación de la expresión de proteínas pro-inflamatorias en suero 
(A), y tejido cardiaco (B) por acción del ácido oleanólico, medido mediante kit de 
10 ELlSA comercial, en el día 21 tras la inducción de la enfermedad. C, animales 
sanos. OA, animales sanos tratados con OA. MAE, animales enfermos. MAEoA1 , 
animales enfermos tratados con OA desde el momento de inducción de la 
enfermedad. 
15 Figura 5: Modulación de la expresión de proteínas anti-inflamatorias en tejido 
cardiaco (A, B), Y suero (C, O) por acción del ácido oleanólico, medido mediante 
kit de ELlSA comercial. C, animales sanos. COA, animales sanos tratados con 
OA. MAE, animales enfermos. MAEoA1 , animales enfermos tratados con OA 
desde el momento de inducción de la enfermedad. MAEoA2 , animales enfermos 
20 tratados con OA cuando la miocarditis está establecida (desde el día 21). 
Figura 6: Modulación de anticuerpos anti-miosina cardiaca en suero por 
acción del ácido oleanólico, medido mediante kit de ELlSA. C, animales sanos. 
COA1 , animales sanos tratados con OA. MAE, animales enfermos. MAEoA1 , 
25 animales enfermos tratados con OA desde el momento de inducción de la 
enfermedad. 
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EJEMPLO DE REALIZACiÓN 
La invención describe en una de sus realizaciones cómo el ácido oleanólico no 
solo es un agente capaz de atenuar de forma notable los signos clínicos, 
5 inmuno-inflamatorios, profibrotícos y calcificaciones de la miocarditis autoinmune 
experimental inducida en ratones Balb/c (animales de 6-8 semanas de edad), 
modelo animal de la miocarditis, sino que mejora significativamente la evolución 
de la misma (ver Ejemplo 1): 
* Retraso del inicio de la MAE mediante administración i.p. de 50 mg/kg peso 
10 de ácido oleanólico (OA1) 
* Mejoría del estado de la enfermedad MAE mediante administración i.p. de 50 
mg/kg peso de ácido oleanólico (OA2) 
Dichas acciones se manifiestan a través de los siguientes efectos: i) la 
15 inhibición en la aparición de la hipertrofia cardiaca, ii) disminución de los niveles 
de marcadores de daño cardiaco, iii) disminución de acumulaciones fibróticas y 
calcificaciones sobre el miocardio, iv) disminución de infiltración celular, v) 
disminución de la expresión de proteínas con relevancia en procesos pro-
inflamatorios, vi) aumento de la expresión de proteínas con relevancia en 
20 procesos anti-inflamatorios y vii) disminución de autoanticuerpos 
cardioespecíficos circulantes. 
Por lo tanto, los resultados sugieren que la utilización de este triterpeno natural 
tiene efectos beneficiosos protectores tanto en el remodelado cardíaco como en 
25 el componente inmuno-inflamatorio y fibrótico relacionado con la evolución de la 
MAE, que podrán dar lugar a una mejoría de los síntomas clínicos asociados a la 
miocarditis en el modelo MAE, así como a otras alteraciones del músculo 
cardiaco. 
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la nueva aplicación farmacológica del ácido oleanólico como agente 
terapéutico de enfermedades inflamatorias del miocardio y específicamente la 
miocarditis, se ha observado en un modelo agudo de la enfermedad, la 
miocarditis autoinmune experimental inducida en ratones Balb/c (ratones de 6-8 
5 semanas de edad). 
Ejemplo 1.- El ácido oleanólico mejora los signos y síntomas de animales 
con MAE 
10 En los ensayos se utilizan diez animales por grupo. la MAE se induce de la 
manera descrita (Pummerer Cl, et al. J Clin Invest. 1996; 97:2057-62) en ratones 
Balb/c mediante la administración de un péptido derivado de la cadena pesada 
de la miosina-a cardiaca (MyHC-a614-629). la inmunización se lleva a cabo con 
200 I-Ig del péptido MyHC-a614-629 en adyuvante completo de Freund, que 
15 contiene 5 mg/ml de Mycobacterium tuberculosis H37Ra. los ratones se 
inmunizan mediante una inyección subcutánea de esta emulsión en el día O y 7. 
Además, en el día O también se administran por vía intraperitoneal 500ng/300I-lI 
de toxina de Bordetella Pertussis. la administración de 50 mg/kg de ácido 
oleanólico por vía intraperitoneal se efectúa una vez al dia, comenzando: 1.- el 
20 día de inducción de la MAE (OA1), Y continuando hasta el día 21 (fase aguda) ó 
65 (fase crónica) después de la inducción de la MAE, y 2.- a los 21 días de 
inducción de la MAE (OA2), cuando se ha alcanzado la fase aguda o inflamatoria, 
y continuando hasta el día 65 después de la inducción de la MAE, cuando se 
alcanzó el estadío crónico. Se observa diariamente la evolución clínica de los 
25 animales (peso) utilizando un sistema de registro y se compara con un grupo de 
animales MAE al que se administra el vehículo, con animales controles (sanos) 
sin tratar o con animales controles (sanos) que reciben la misma dosis diaria de 
ácido oleanólico. En los dias 21 ó 65 se sacrifica a los animales y se pesa el 
corazón, normalizando el peso con el peso del animal. Además, se realiza una 
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evaluación histopatológica para confirmar el efecto de mejora del estado de la 
enfermedad. 
El índice peso del corazón/peso del animal de cada grupo se representa en las 
5 figuras 1 y 2. 
En la Figura 1, se muestra que tanto los animales hembra como macho 
desarrollan los signos clínicos de la enfermedad (aumento del tamaño del 
corazón, normalizado frente al peso corporal) tras la inmunización con el péptido 
10 derivado de la cadena pesada de la miosina-a cardiaca (MyHC-a614-629) y que 
ambos responden favorablemente al tratamiento semi-profilactico con 50 mg/kg 
del compuesto triterpénico natural, el ácido oleanólico (OA 1), previniendo el 
desarrollo de la hipertrofia. Tal como se indica en la Figura 2A, en comparación 
con el grupo control (sanos), los animales de los grupos MAE muestran un 
15 incremento progresivo en el tamaño del corazón a los tiempos estudiados: a 21 y 
65 días tras la inducción de la enfermedad. Por el contrario en ninguno de los 
grupos tratados de forma semi-profilactica con 50 mg/kg del compuesto 
triterpénico natural (OA 1) se observa este aumento del peso del corazón, en 
comparación con el grupo MAE sin tratar. Además, cuando el ácido oleanólico se 
20 administra una vez que la enfermedad ha sido establecida (50 mg/kg OA2), la 
severidad de la MAE también se ve significativamente atenuada, ya que se 
observa una reducción significativa del tamaño del corazón en el día 65 post-
inducción, en comparación con el tamaño del corazón el día 21 en el grupo MAE 
sin tratar (Fig. 2B). En ambas situaciones, se reprime significativamente el 
25 aumento del músculo cardiaco, observándose un efecto de prevención (Fig. 1 Y 
2A) o de recuperación (Fig. 2B). Estos datos están en consonancia con los 
valores séricos del péptido natriurético cerebral (BNP) (Fig. 2 C Y O). El BNP, que 
se produce en el ventrículo, es considerado un marcador de daño cardiaco y la 
evolución de sus valores séricos permiten monitorizar de manera objetiva la 
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evolución clínica de la enfermedad, lo que es útil como marcador de pronóstico y 
de respuesta al tratamiento instaurado. En la Figura 2 e y o se observa que en 
suero de animales con MAE hay un incremento en los niveles de BNP que se 
observa a los 21 días de la inducción y se incrementa en el día 65, en 
5 comparación con los ratones controles sanos. Este incremento se ve 
significativamente reducido cuando a los ratones se les trata con el ácido 
oleanólico, tanto siguiendo el protocolo OA1 (semi-profilactico) como el OA2 
(terapéutico ). 
10 Además, como ya se ha mencionado, la miocarditis se caracteriza por la 
presencia de infiltración intersticial de células inmuno-inflamatorias y la aparición 
de sus productos, es decir, de niveles elevados de citoquinas proinflamatorias 
tanto en el músculo cardiaco como circulantes en el plasma. En la Figura 3 A se 
muestra un corazón correspondiente a un ratón sano y un corazón 
15 correspondiente a un ratón con MAE durante 65 días en el que se observan 
calcificaciones (flechas rojas). En la Figura 3 B se muestra un análisis histológico 
representativo, correspondiente a tejido cardiaco recogido el día 65 tras la 
inducción de la miocarditis. Los tejidos correspondientes a animales MAE 
muestran la presencia masiva de infiltrado inmuno-inflamatorio (H&E), así como 
20 de focos de calcificación (RA) y acumulaciones fibroticas (RS). En cambio, 
cuando los tejidos pertenecen a animales de los grupos del protocolo MAEoA1 o 
del protocolo MAEoA2, se observa una disminución significativa del infiltrado 
inmuno-inflamatorio, en comparación con el grupo MAE. Asimismo, en los tejidos 
de los ratones MAEoA1 o MAEoA2 , no se observa presencia de depósitos de calcio 
25 ni acumulaciones fibróticas. 
El análisis de la expresión de proteínas proinflamatorias relevantes en la MAE, 
nos ha llevado a estudiar la presencia y modulación de las citoquinas IL-17 y 
TNFa en el día 21 tras la inducción de la miocarditis (fase aguda). En la Figura 4 
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se observa que tanto en suero como en el tejido cardiaco de animales con MAE 
hay un incremento en la expresión de estas proteínas, en comparación con los 
ratones controles sanos. Este incremento se ve significativamente reducido 
cuando a los ratones se les trata con el ácido oleanólico, tanto siguiendo el 
5 protocolo OA1 como el OA2. 
En cuanto a la expresión de proteínas anti-inflamatorias que podrían tener una 
función relevante en la resolución de la MAE, está representado en la Figura 5. 
En Figura 5 A Y B se muestra que tanto en suero como en el tejido cardiaco de 
10 animales MAE tratados con el ácido oleanólico, siguiendo el protocolo OA1, hay 
un notorio incremento en la expresión de IL-10, en comparación con los ratones 
MAE sin tratar. Este incremento que se observa en el día 21 post-inducción y se 
mantiene (al menos) hasta el día 65. Además, encontramos que en los animales 
sanos, controles, tratados con ácido oleanólico, también se produce un aumento 
15 significativo de los niveles de la citoquina IL-10. En la Figura 5 C y O se muestra 
que los animales con miocarditis activa tratados con ácido oleanólico siguiendo el 
protocolo OA2, terapéutico, experimentan un incremento en los niveles 
plasmaticos y tisulares de IL-10 similar al encontrado en los animales tratados 
según el protocolo OA 1, semi-profilactico. 
20 
En relación con los estudios dirigidos a caracterizar la respuesta autoinmune, 
anticuerpos frente al peptido MyHC-a, en la Figura 6 se muestra que en el grupo 
MAE los ratones presentan unos niveles elevados de IgM, IgG, IgG1 a los 21 días 
tras la inducción de la enfermedad. En cambio, en el grupo al que se administra 
25 el ácido oleanólico al momento de la inmunización los niveles de 
inmunoglobulinas disminuyen drásticamente. No se encontraron diferencias 
significativas entre los distintos grupos de animales para el isotipo IgG2a. 
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Por lo tanto los resultados sugieren que este triterpeno contenido en el aceite 
de orujo podría tener efectos protectores en relación con la respuesta inmuno-
inflamatoria y el remodelado cardiaco relacionados con la evolución de la MAE, 
que podrían dar lugar a una mejora de los síntomas clínicos asociados a la 
5 miocarditis, en el modelo de MAE, así como a otras alteraciones cardiacas. 
Además, al ser este producto una sustancia natural que puede aislarse de la 
aceituna, este compuesto podría usarse como un aporte complementario de la 
dieta o en preparaciones farmacéuticas. 
10 UN MODO DE REALlZACION PREFERIDO DE LA INVENCION 
Animales de experimentación 
Los animales se han mantenido en el animalario de la Facultad de Medicina de 
15 la Universidad de Valladolid, en jaulas con lecho de viruta, alimentándolos con 
una dieta de piensos especial para animales de laboratorio, con un consumo 
variable en función de peso y la edad de animal, agua ad libitum, temperatura 
constante de 20-24° C y expuestos a un ciclo de luz de 12h/día (8.00 a.m. - 8.00 
p.m.) (Consejo de Comunidades Europeas, 1986). Los protocolos del estudio han 
20 sido aprobados por el comité de Ética de investigación animal de la Facultad de 
Medicina de la Universidad de Valladolid. 
Reactivos utilizados 
25 Los siguientes productos químicos empleados en las experiencias fueron 
proporcionados por Sigma Chemical Co. (SI. Louis, MO, USA): adyuvante 
completo de Freud, M. tuberculosis H37 RA, Y B. pertussis toxina. El kit de ELlSA 
para la detección de BNP fue de RayBiotech Inc (Norcross, GA, Estados Unidos) 
y para IL-10, IL-17 y TNFa fue de la casa comerciallBL (Hamburgo, Alemania). 
30 El compuesto natural ácido oleanólico fue suministrado por Extrasynthese (Genay 
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Cedex, France). El péptido derivado de la cadena pesada de la miosina-a 
cardiaca (MyHC-a614-629) fue sintetizado por el laboratorio del Dr. F. Barahona 
(CBM, Madrid). 
5 El triterpeno pentacíclico, ácido oleanólico fue inicialmente disuelto en 
10 
dimetilsulfóxido (DMSO) para preparar una solución stock de 10-2 M. Las 
posteriores diluciones del triterpeno también se realizaron en DMSO. La 
concentración final de DMSO alcanzada (inferior al 0.001 %) no afectó 
significativamente a los resultados. 
Inducción de la MAE 
La MAE se induce en ratones hembra y macho del linaje Balb/c de 6-8 
semanas siguiendo el protocolo descrito por (Pummerer Ch L, et al. J Clin Invest. 
15 1996; 97:2057-62). Los animales reciben el dia O y 7 una dosis subcutánea de 
una mezcla de 200 I-Ig del péptido derivado de la cadena pesada de la miosina-a 
cardiaca (MyHC-a614-629), adyuvante completo de Freund y 5 mg/ml M. 
tuberculosis H37 RA. Una inyección i.p. de 500 ng/animal de B. pertussis toxina 
administrada por 2 veces, con un intervalo de 48 horas. Los animales se 
20 examinan diariamente para monitorizar la pérdida de peso y la aparición de los 
síntomas neurológicos. 
Desarrollo de la experiencia 
25 El efecto protector de ácido oleanólico, se puso de manifiesto mediante la 
inyección i.p. diaria de 50 mg/Kg peso del triterpeno pentaciclico. Esta 
experiencia fue realizada siguiendo dos protocolos de experimentación: 
i) OA1 - La inyección de 50 mg/kg de ácido oleanólico se inicia en el día de 
inmunización de los animales. 
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ii) OA2 - La inyección de 50 mg/kg de ácido oleanólico se inicia en la fase 
aguda, cuando la miocarditis esta establecida (aproximadamente en el día 21 
post-inmunización). 
5 Análisis Histológico 
Animales representativos de los distintos grupos se sacrificaron a los 65 días 
tras la inducción de la miocarditis. Los corazones recogidos se pesaron y a 
continuación se cortaron transversalmente en tres piezas. Tras 24 h de fijación en 
10 2% Paraformaldehido-PBS, los corazones se embebieron en parafina, se 
cortaron con un microtomo en secciones de 5 ¡..im de espesor y se tiñeron con 
Eosina & Hematosilina para determinar la infiltración de células inmuno-
inflamatorias, Rojo Sirio para determinar las acumulaciones de colágeno y Rojo 
Alizarin para visualizar la presencia de calcificaciones. El examen histológico se 
15 realizó en un microscopio Nikon Eclipse 90i (Nikon Instruments Inc) conectado a 
una cámara digital DXM1200C (Nikon Instruments Inc). Se examinaron entre 4-
10 secciones por ratón. 
20 
Determinación de BNP y citoquinas en el suero y tejido cardiaco 
Los extractos protéicos del miocardio y las muestras de suero se obtuvieron de 
animales de los distintos grupos de experimentación, sacrificados a los 21 ó 65 
días después de la inmunización. El tejido se homogeneizó en una disolución: 0.4 
M NaCI, 0.05% Tween 20, 0.5% BSA, 0.1 mM Fenil metil sulfonil fluoruro, 0.1 mM 
25 benzetonio cloruro, 10 mM EDTA and 20 KI aprotinina (100 mg de tejido/mi). El 
homogeneizado se centrifugó a 10.000 rpm durante 10 min at 4 oC y en los 
sobrenadantes se determinó la concentración de IL-10, IL-17 y TNFa mediante 
un kit de ELlSA comercial. La concentración de BNP se determinó 
exclusivamente en muestras de suero. La concentración de las citoquinas se 
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5 
determinó mediante la extrapolación de una curva estándar y se expresaron 
como pg/mg de proteína total. 
Determinación de los niveles de anticuerpos 
El suero de los animales de los distintos grupos se recogió el día 21 post-
inmunización y se determinaron los niveles de los anticuerpos contra el péptido 
derivado de la cadena pesada de la miosina-a cardíaca (MyHC-a614-629) 
empleando la técnica de ELlSA. Así, una placa de 96 pocillos se incubó con 0,5 
10 ¡.Jg/pocillo del péptido MyHC-a614-629 en PBS a 4 oC durante toda la noche. 
Al día siguiente se realizó un bloqueo con 5% BSA y los pocillos se incubaron 
por duplicado con las muestras de suero diluídas 1 :60 en PBS con 10% STF 
durante 2 horas a 20°C. A continuación, se realizó el lavado de la placa y se 
15 añadieron los anticuerpos policlonales anti-mouse conjugados con HRP (lgM, 
IgG, IgG1 o IgG2a) durante 90 mino Después de los lavados, se añadió el 
sustrato para la enzima (TMB) durante 15 mino y se paró la reacción con 0,1 N 
HCI. Se leyó la absorbancia a 450 nm. Los resultados se expresan como la media 
de la densidad óptica a 450 nm. 
20 
Análisis Estadístico 
Los datos se presentan como media ± OS. Los resultados se analizan usando 
el test de varianza ANOVA seguido del post-hoc ánalisis de Bonferroni para 
25 multiples comparaciones, mediante el programa Graph Pad Prism, versión 5 
(GraphPad Software Inc, La Jolla, CA). La diferencia entre los valores 
experimentales se ha considerado significativa desde P< 0.05. 
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REIVINDICACIONES 
1.- Utilización de un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición 
farmacéutica o nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de 
5 miocardio. 
10 
2.- Utilización de un triterpeno pentacíclico según la reivindicación 1, 
caracterizada por que la enfermedad inflamatoria de miocardio es la miocarditis 
aguda o subaguda. 
3.- Utilización de un triterpeno pentacíclico según la reivindicación 1, para 
prevenir o tratar una enfermedad que curse con la aparición de depósitos de 
sales de calcio. 
15 4.- Utilización de un triterpeno pentacíclico según la reivindicación 1, para 
prevenir o tratar una enfermedad que curse con acumulación fibrótica. 
5.- Utilización de un triterpeno pentacíclico según una cualquiera de las 
reivindicaciones 1 a 4, caracterizada porque dicho compuesto es un triterpeno 
20 pentaciclico natural seleccionado del grupo que consiste en ácido oleanólico, 
ácido ursólico, ácido betulínico, ácido maslinico, uvaol, eritrodiol y uno cualquiera 
de sus isómeros, sales, solvatos o profármaco. 
6.- Utilización de un triterpeno pentacíclico según la reivindicación 5, 
25 caracterizada porque el triterpeno pentacíclico es el ácido oleanólico. 
7.- Composición farmacéutica o nutracéutica que comprende un triterpeno 
pentacíclico junto con al menos un adyuvante y/o vehículo farmacéuticamente 
aceptable o, cuando la composición es nutracéutica, un adyuvante y/o vehículo 
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nutracéuticamente aceptable, para tratar o prevenir una enfermedad inflamatoria 
de miocardio. 
8. Composición farmacéutica o nutracéutica según la reivindicación 7, 
5 caracterizada porque la enfermedad inflamatoria de miocardio es la miocarditis 
aguda o subaguda. 
10 
9.- Composición farmacéutica o nutracéutica según la reivindicación 7, para tratar 
una enfermedad que curse con la aparición de depósitos de sales de calcio. 
10. Composición farmacéutica o nutracéutica según la reivindicación 7, para 
tratar una enfermedad que curse con acumulación fibrótica. 
11.- Composición farmacéutica o nutracéutica según una cualquiera de las 
15 reivindicaciones 7 a 10, caracterizada porque el triterpeno pentacíciclo natural 
seleccionado del grupo que consiste en ácido oleanólico, ácido ursólico, ácido 
betulínico, ácido maslinico, uvaol, eritrodiol y uno cualquiera de sus isómeros, 
sales, solvatos o profármaco. 
20 12.- Composición farmacéutica o nutracéutica según la reivindicación 11, 
caracterizada porque el triterpeno pentacíclico es ácido oleanólico. 
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La invención se refiere al uso de un triterpeno pentacíclico en la elaboración de una composición farmacéutica o 
nutracéutica para prevenir o tratar una enfermedad inflamatoria de miocardio, así como a la composición farmacéutica o 
nutracéutica que comprende un triterpeno pentacíclico. 
 
El documento D01 divulga nuevos derivados de ácido oleanólico como moduladores en enfermedades asociadas a estrés 
oxidativo e inflamación, así como composiciones farmacéuticas que comprenden dichos compuestos y vehículos 
farmacéuticamente aceptables (párrafos [0008], [0079], [0086]). 
 
El documento D02 divulga una composición antiinflamatoria que comprende ácido ursólico y ácido oleanólico. En los 
ejemplos se obtiene un extracto de Oldenlandia diffusa, que contiene ácido ursólico y ácido oleanólico, para la preparación 
de una composición que puede ser farmacéutica o nutracéutica (página 8, línea 22 – página 13, línea 8). 
 
A la vista de D01 y D02, se considera que la invención recogida en las reivindicaciones 7-12 de la solicitud no es nueva 
(Artículo 6.1 L.P.). 
 
Ninguno de los documentos citados divulga el empleo de triterpenos pentacíclicos para prevenir o tratar una enfermedad 
inflamatoria de miocardio. 
 
Por tanto, se considera que las reivindicaciones 1-6 de la solicitud son nuevas e implican actividad inventiva (Artículos 6.1 y 
8.1 L.P.). 
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